



A dermite atópica (DA) é uma dermatose muito frequen-
te, afetando até 20% das crianças e 3% dos adultos nos 
países industrializados.1 
Embora inicialmente fosse considerada uma doença 
essencialmente mediada por citocinas com uma disfunção 
epidérmica reativa (hipótese “inside-out”), atualmente de-
fende-se que a alteração major é a disfunção da barrei-
ra cutânea (hipótese “outside-in”) que torna estes doentes 
mais suscetíveis a fatores externos como alergénios, calor e 
desidratação.2 No entanto, a importância dada atualmente 
à barreira cutânea não deve subvalorizar o papel do siste-
ma imunitário. De facto, a base fisiopatológica da DA pare-
ce resultar da inter-relação entre estes dois mecanismos.3-10
DISFUNÇÃO DA BARREIRA CUTÂNEA
As duas maiores estruturas da barreira epidérmica são, 
por um lado, o estrato córneo e seus principais componentes 
estruturais e, por outro, as tight junctions, que medeiam a 
adesão entre os queratinócitos contribuindo para o controlo 
da difusão paracelular de macromoléculas.11
A função do estrato córneo depende da diferenciação 
apropriada dos queratinócitos, da integridade de proteínas 
estruturais, tais como a filagrina, da camada lipídica e da 
descamação regular dos corneócitos.12 Alterações a este 
nível são responsáveis pelas características fisiopatológicas 
típicas da DA,11 tais como aumento da perda de água tran-
sepidérmica,13-14 alterações da camada lipídica com redu-
ção do conteúdo de ceramidas e ácidos gordos de cadeia 
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longa,14-16 aumento do pH14 e redução da diversidade do 
microbioma com aumento da colonização por Staphylococ-
cus aureus.17
Dentro das proteínas estruturais da epiderme, destaca-se 
a filagrina (FLG) considerada a proteína-chave da barreira 
cutânea.18 Para além das suas propriedades agregantes, os 
derivados resultantes da sua decomposição são determinan-
tes na formação dos corneócitos19 e do natural moisturing 
factor (NMF), responsável pela retenção de água dentro do 
estrato córneo em condições de baixa humidade.20 É atual-
mente aceite que a deficiência da FLG é fator crucial para a 
disfunção da barreira cutânea.7 Adicionalmente, a deficiência 
de FLG está associada a alterações da camada lipídica,14,21 
ao aumento do pH que causa ativação das serina-proteases 
e à modificação do microbioma cutâneo.22 A inibição da ex-
pressão da FLG pode ser determinada por mutações gené-
ticas, documentadas em 10-50% dos doentes com DA,23-25 
mas também por dano mecânico ou até mesmo pela ação de 
citocinas pró-inflamatórias.26  
Recentemente, duas meta-análises revelaram uma asso-
ciação entre mutações da FLG e DA de início precoce (< 8 
anos) mas não com DA que se inicia no final da infância ou 
em idade adulta.27 Em doentes com história de DA na in-
fância, as mutações homozigóticas no gene da FLG parecem 
estar associadas ao aumento da prevalência e persistência de 
DA palmo-plantar durante a idade adulta.28
Estudos recentes identificam diversos loci associados a 
alterações da barreira cutânea, em particular aqueles que 
estão localizados no cromossoma 1q21 que inclui o gene da 
FLG23,29 mas também o gene da loricrina (LOR), involucrina e 
o inibidor das serina-proteases Kazal tipo 5 (SPINK5).
Relativamente às tight junctions, realça-se o seu impor-
tante papel na retenção hídrica assim como na penetração de 
alergénios e patogénios da epiderme. Estudos genéticos em 
doentes com DA revelaram a existência de mutações genéti-
cas destas proteínas de adesão, nomeadamente da claudi-
na-1, o que pode favorecer a entrada de alergénios irritantes 
e patogénios na epiderme.30-31 Adicionalmente, tem sido de-
monstrada a supressão significativa da sua atividade pela 
ação das IL-4, 13 e 31.32
A camada lipídica é outro componente essencial para a 
permeabilidade e hidratação da barreira cutânea. Tal como 
anteriormente referido, a própria deficiência da FLG é res-
ponsável pela alteração dos lípidos constituintes do estrato 
córneo.14,21 Contudo, estudos recentes têm revelado que, 
mesmo em doentes com DA sem mutações da FLG, existem 
mutações em genes envolvidos na síntese das ceramidas e no 
alongamento das cadeias longas dos ácidos gordos.33-34
ATIVAÇÃO DESREGULADA DO SISTEMA IMUNIÁRIO
A inflamação cutânea é o segundo marco fisiopatológico 
da DA. Mesmo a pele de doentes com DA sem lesão existe in-
flamação subclínica com aumento do número de células Th2, 
Th22 e em menor grau Th17 responsáveis pela síntese de 
um conjunto de citocinas pró-inflamatórias.35 Durante a fase 
aguda da doença há um aumento significativo destas células 
com sobreexpressão de citocinas por elas sintetizadas – IL-4, 
IL-13, IL-22, IL-17. Com a progressão para a cronicidade, 
intensifica-se a atividade do eixo Th2 e Th22 e surge um com-
ponente inflamatório do tipo Th1.9,36-37 
Independentemente do genótipo FLG, as IL-4 e IL-13 re-
duzem a expressão de proteínas estruturais da barreira cutâ-
nea, tais como a FLG, LOR e involucrina,9,38-40 e suprimem a 
diferenciação queratinocítica via STAT3.41 Além disso, tam-
bém contribuem para a diminuição dos níveis de ceramidas 
e ácidos gordos de cadeia longa42 e facilitam a invasão de 
microrganismos.43
Tal como as IL-4 e IL-13, também a IL-22, produzida 
pelas células Th22, é responsável pela disfunção da barreira 
cutânea e hiperplasia epidérmica.9,44-45
Outra citocina com destaque cada vez mais significativo 
é a IL-31, atualmente considerada o mediador major do pru-
rido. Não só tem sido demonstrado o aumento da expressão 
de IL-31 na pele de indivíduos com DA comparativamente 
a controlos saudáveis,46 como também se deteta o aumento 
sérico desta citocina em crianças e adultos com DA.47 Refor-
çando a sua importância, há referência de que os seus ní-
veis séricos sejam proporcionais à gravidade da doença.48 
Adicionalmente, tem sido implicada também na disfunção da 
barreira cutânea com um papel semelhante às interleucinas 
produzidas pelas células Th2 e Th22.49
Contrariamente ao que acontece na psoríase, o papel 
da via Th17/IL-23 na patogénese da DA é controverso,50-51 
sendo uniformemente aceite que esta via é menos importante 
na DA. Porém, estudos recentes com o intuito de demonstrar 
diferenças na fisiopatologia entre DA extrínseca (aumento sé-
rico da IgE; 80% dos casos) e DA intrínseca (níveis séricos 
normais de IgE e ausência de associação com atopia), têm 
sugerido um papel Th17/IL-23 nesta última.52-53 A IL-17 pare-
ce atuar sinergicamente com a IL-22 na indução da família de 
proteínas S100, tendo também tem um papel na promoção 
da diferenciação das células Th2.37
Thimic stromal lymphopoietin (TSLP) é outra molécula com 
interesse crescente na fisiopatologia da DA. Esta citocina é 
libertada pelos queratinócitos37 em resposta a uma agressão 
ou penetração de alergénios na barreira cutânea e estimula 
a produção de citocinas pelas células Th2. Deste modo, a 
TSLP tem sido considerada um fator crítico de ligação entre 
a disfunção da barreira cutânea e a ativação de resposta 
imunitária,51,54-57 sendo inclusivamente sugerida como novo 
biomarcador da DA.58-59 Tal como a IL-31, também tem sido 
implicada na indução do prurido não só através da indução 
da síntese da própria IL-31 como também pelo seu aparente 
mecanismo direto sobre as fibras nervosas.12
Auto reatividade IgE na DA
O papel de fatores externos nas exacerbações e persis-
tência na DA não é claro. Níveis séricos totais de IgE estão 
elevados em cerca de 80% dos doentes com DA.60 Todavia, 
em aproximadamente dois terços destes doentes não é pos-
sível documentar sensibilização mediada por IgE específica 
para qualquer alergénio externo.61 Além disso, a inflamação 
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crónica persiste em doentes com níveis séricos elevados de 
IgE mesmo na ausência de exposição a alergénios externos 
conhecidos.62
Na tentativa de explicar a cronicidade da DA, diversas hipó-
teses têm sido colocadas, sendo que diversos estudos recentes 
apontam para a possibilidade de um mecanismo autoimune 
ou auto-alérgico em doentes com DA grave e persistente. O 
curso crónico recidivante, tal como observado nas doenças 
autoimunes, associado à existência de auto antigénios capa-
zes de desencadear uma reação cutânea de hipersensibilida-
de imediata suportam a hipótese de “auto reatividade” na DA 
grave.63 Corroborando esta hipótese, Zeller e colaboradores 
demonstraram a existência de mais de 140 auto antigénios 
associados a DA que, ao ligarem-se a anticorpos IgE ou a 
ativarem células T específicas, poderão promover ou perpe-
tuar inflamação cutânea.64 Alguns autores defendem que o 
prurido contínuo com lesão subsequente da epiderme induz 
a libertação de componentes membranares e intracelulares 
dos queratinócitos assim como de TSLP. Células apresentado-
ras de antigénio residentes na epiderme, algumas das quais 
previamente ativadas, estimulam células Th2 a produzir IL-4 e 
IL-13 que vão induzir os linfócitos B a sintetizar IgE contra auto 
antigénios.62-63 Natter e colaboradores demonstraram uma 
intensa auto reatividade IgE na DA moderada a grave con-
trariamente à DA ligeira.65 Do mesmo modo, outros estudos 
revelaram a existência de auto reatividade IgE num subgrupo 
de doentes com DA mas não em indivíduos saudáveis ou com 
outras doenças inflamatórias.62,66 Adicionalmente, um estudo 
populacional recente encontrou uma associação significativa 
entre DA e várias doenças autoimunes.67
CONCLUSÃO
Embora a DA seja uma dermatose inflamatória crónica 
prevalente e com elevada morbilidade associada, a sua fisio-
patologia ainda não foi totalmente esclarecida. Novos estudos 
epidemiológicos e moleculares têm incidido sobre o impacto 
da disfunção da barreira cutânea e da ativação imunitária 
no desenvolvimento da doença. Porém, muitas questões per-
manecem em aberto: será a fisiopatologia da DA extrínseca 
diferente da DA intrínseca? Qual o papel do eixo Th17/IL-23 
no desenvolvimento da doença? Terá a autoimunidade algum 
impacto na persistência e gravidade da DA?
A resposta a estas e outras perguntas poderão abrir novos 
caminhos de investigação e contribuir para o desenvolvimen-
to de armas terapêuticas específicas. Adicionalmente, o perfil 
de resposta à utilização desses novos fármacos poderá es-
clarecer melhor o contributo dos distintos mecanismos fisio-
patológicos nos vários tipos de DA e consolidar a possível 
existência de diferentes fenótipos da DA.
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1.  Todos estes mecanismos estão implicados na 
fisiopatologia da dermite atópica (DA) exceto 
um. Qual?
a. Inibição da expressão da filagrina
b. Aumento do número de células Th2
c. Alteração do microbioma com aumento da coloni-
zação por Pseudomonas aeruginosa
d. Redução dos ácidos gordos de cadeias longas 
constituintes da camada lipídica
e. Aumento do pH da pele







3. Qual destes é considerado atualmente como o 







4. Estão descritas mutações em todos estes cons-






VEriFiquE o quE aprENdEu
Chave: 1 - c; 2 - d; 3 - a; 4 - b.
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